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Krátkodobé vystavení buněk nebo celého těla mírné hypertermii, známé jako termální 
preconditioning, je experimentální metoda využívaná k navození cytoprotekce před 
následnými, jinak škodlivými či dokonce letálními, stresovými podmínkami. Termální 
preconditioning je poměrně snadno proveditelný a mohl by se využívat při předcházení vzniku 
různých zdravotních problémů. Cílem této práce je shrnout dosavadní poznatky o účincích 
termálního preconditioningu na buňky i na celý organismus. Jsou zde popsány možnosti, jak 
tuto metodu efektivně provádět, společně s nastíněním molekulárního mechanismu, kterým se 
podílí na vyvolání cytoprotekce. Nakonec jsou zmíněny některé oblasti, kde by se termální 
preconditioning mohl využívat. 




Short-term exposure of cells or whole body to mild hyperthermia, known as thermal 
preconditioning, is an experimental method used to provide cytoprotection against subsequent, 
otherwise harmful or even lethal, stress conditions. Thermal preconditioning is relatively easily 
feasible and could be used to prevent various health problems. The aim of this thesis is to 
summarize current knowledge about the impact of thermal preconditioning on cells and the 
whole organism. The possibilities of how to perform this method effectively are described here, 
together with the molecular mechanisms involved in the induction of cytoprotection. Some 
areas where thermal preconditioning could be used are also mentioned. 
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Termální preconditioning (TP) je experimentální metoda využívající účinky 
krátkodobého a mírného zvýšení teploty pro navození odolnosti buněk před následným 
působením různých stresových podnětů. Ty mohou být mimo jiné součástí některých 
lékařských zákroků, např. těch, kdy je dočasně pozastaven přívod krve do tkáně. Ta je poté 
vystavena ischemii a následné reperfuzi, což způsobuje tzv. ischemicko-reperfuzní poškození 
(I/R poškození). TP by se ale mohl využívat i ve spoustě jiných oblastí. Mechanismus, kterým 
je protekce tkání navozena, zatím není zcela objasněn, navíc může být specifický pro jednotlivé 
typy tkání. Dochází ke spuštění velkého množství vzájemně propojených signálních drah, 
jejichž výsledkem je aktivace různých efektorových molekul zprostředkujících ochranu. Také 
dochází ke změně genové exprese a syntéze nových proteinů. V principu se jedná o poměrně 
dostupnou a snadno proveditelnou metodu, která by mohla být využívána pro léčbu nebo 
předcházení některých zdravotních problémů. Nicméně TP je zatím hlavně předmětem 
výzkumu a pro jeho převedení do klinické praxe je nutné detailněji pochopit molekulární 
mechanismus, který stojí za navozením protekce.  
Cílem této práce je shrnout dosavadní poznatky o vlivu TP na organismus a popsat 
možnosti jeho využití. První část je zaměřena na definici metody a úpravy jejího provádění, aby 
byla co nejvíce efektivní. Další část se soustředí na molekulární mechanismy cytoprotekce, a 
nakonec jsou vyjmenovány některé oblasti, kde by TP mohl najít své uplatnění se zvláštním 
zaměřením na ochranu před I/R poškozením v různých částech těla.  
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2 Termální preconditioning 
Jde o metodu, při které se krátkodobě zvyšuje teplota celého těla nebo jeho části. Pokud 
není zvýšena natolik, aby způsobila nevratná poškození, může vést ke spuštění různých 
fyziologických procesů. Ty zajistí, aby se buňky staly odolnějšími vůči dalším stresovým 
podnětům. 
2.1 Možnosti provádění TP 
Při TP se zvyšuje teplota celého těla (WBH, z angl. whole body hyperthermia), popř. lze 
cílit jen na konkrétní tkáň. Dosažená teplota se zpravidla pohybuje od 38°C do 43°C a doba 
během níž je zvýšena, může trvat v řádu několika málo minut až hodin. Závisí to na druhu 
modelového organismu a také části těla. Je potřeba mít v patrnosti, že určitá teplota navozující 
protekci v jedné tkáni, dokáže vyvolat poškození jiné tkáně. Právě TP aplikovaný na celé tělo 
(42°C po dobu 15-20 min), jeden z nejčastěji používaných modelů TP, je ale často doprovázen 
také vedlejšími účinky. Mezi ně patří např. zvýšení tepové frekvence i krevního tlaku (Kataoka 
and Yoshida, 2005), oxidativní stres, stres endoplasmatického retikula (Li et al., 2012) a zvýšení 
migrace leukocytů z kapilár (Légaré et al., 2007). Obecně má působení vyšší teploty nepříznivý 
vliv na nervový a kardiovaskulární systém. Neustálým předmětem zájmu je tedy stanovení 
ideálních podmínek, při kterých bude TP účinný, ale zároveň nevyvolá žádné, popř. vyvolá co 
nejmenší vedlejší účinky, aby tato metoda mohla být využita v klinické praxi. 
Jednou ze studií, kde se vědci zabývali úpravou provedení TP, je např. studie 
McCormicka z roku 2003, která spočívala především v testování velmi mírného zvyšování 
teploty těla myší vždy jen o 1°C. Teplota byla poté udržena následujících 15 min a celý proces 
byl opakován po dobu 5 dní, přičemž vystavení dalšímu stresovému stimulu proběhlo až po 5. 
cyklu TP. Takto provedený TP účinně zmírnil následky ischemie a reperfuze, kterým byl poté 
orgán, konkrétně plíce, vystaven. Zároveň nebyly pozorovány žádné vedlejší účinky. 
Ukázalo se, že využití více cyklů TP za sebou vede k prodloužení protektivního účinku. 
Např. při vystavení celého těla myší dvěma sériím hypertermie, oddělených od sebe 48 
hodinami, byla pozorována navozená protekce myokardu proti I/R poškození, která přetrvávala 
ještě 60 hodin poté (Hoshida et al., 2002). U jednoho kola TP jinak protektivní účinek vymizel 
zpravidla do 24 hodin. Bylo také zjištěno, že více sérií TP zajistí syntézu většího množství HSP 
(proteiny teplotního šoku) než jednokolový TP (Kimoto et al., 2000). 
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Huang a kol. přišli v roce 2009 s metodou progresivního TP (PTP). PTP na rozdíl od TP, 
kdy dojde k rychlému vystavení celého těla vyšší teplotě najednou, byl prováděn postupným 
ponořováním do několika úrovní vodní lázně ve třech krocích. V každém kroku byla část těla 
v lázni 5 min a až v tom posledním bylo tělo ponořeno celé (obrázek 1). Tento účinný způsob 









Obrázek 1: Schéma umístění těla potkana při provádění PTP. Převzato z: (Huang et al., 2009). 
 
Jiná studie ještě zkoumala účinky PTP a repetitivního PTP ve srovnání s běžným TP. Při 
repetitivním PTP je celý výše popsaný postup několikrát zopakován. Prokázalo se totiž, že PTP 
sice není spojen s tolika vedlejšími účinky jako TP, nicméně není ani rovnocenně efektivní. 
Naopak vlivy stejně šetrného repetitivního PTP už ale byly podobné těm, které vyvolal TP (Li 
et al., 2012). 
Mezi další alternativy provádění TP se řadí lokální hypertermie, cílená jen na určitý orgán 
nebo část orgánu, kdy celé tělo není zbytečně vystaveno vyšší teplotě. Slibné výsledky přinesly 
např. studie s invazivní umělou plicní ventilací teplým vzduchem (Luh et al., 2007) nebo 
lokálním zahříváním myokardu (Gowda et al., 1998; Gong et al., 2008) a končetin (Healy et 




Aby byla tato metoda dostatečně efektivní, je také nutné určit přesný časový interval mezi 
aplikací TP a vystavením dalšímu stresovému podnětu. Ve velkém počtu studií se jako ideální 
ukázalo 18-24 hodin (Currie et al., 1993; Stokes et al., 1996; Javadpour et al., 1998; Redaelli et 
al., 2002). Jinde bylo možné účinky TP pozorovat už po 6 hodinách (Gerazova-Efremova et al., 
2019). K protekci buněk ale zpravidla nedocházelo hned (v počátečních minutách) po vystavení 







3 Mechanismus protekce 
Přesný molekulární mechanismus, kterým TP zajišťuje cytoprotekci, zatím není zcela 
objasněn. Navíc může být specifický pro jednotlivé typy tkání. Z dosavadních poznatků je ale 
možné popsat některé obecné děje probíhající v organismu v důsledku působení mírně zvýšené 
teploty. V tkáních jsou vlivem hypertermie produkovány některé látky, jako např. ROS 
(reaktivní formy kyslíku) (Arnaud et al., 2002), NO (oxid dusnatý) (Arnaud et al., 2001), 
cytokiny (Yamashita et al., 2000) nebo katecholaminy (Joyeux et al., 1998a), které spouští 
různé pochody zajišťující odolnost buněk vůči dalšímu poškození. Velký význam ve 
zprostředkování ochrany mají i nově nasyntetizované proteiny. 
 
3.1  Signální dráhy  
Protekce navozená TP spočívá v aktivaci, popř. inhibici určitých kroků signalizačních 
kaskád některých kináz, jde především o PI3-K (fosfatidylinositol-3-kináza), Akt 
(proteinkináza B), MAP kinázy ERK, JNK a p38 a PKC (proteinkináza C). Tyto kinázy zajišťují 
fosforylaci dalších efektorových molekul, které poté umožňují úpravu genové exprese a 
ovlivnění různých procesů, např. apoptózy. 
3.1.1 PI3-K/Akt 
Velké množství buněčných pochodů je spojeno se signální dráhou kináz PI3-K/Akt. Ta 
zprostředkovává např. růst, proliferaci, inhibici apoptózy a další procesy zajišťující přežití 
buněk. Kináza Akt je downstreamový efektor PI3-K a v savčích buňkách se vyskytuje ve třech 
izoformách. Je to serin/threoninová kináza, která hraje důležitou roli v přenosu signálu a k její 
aktivaci může dojít působením tepla (Maroni et al., 2003; Cao et al., 2007). Vazbou ligandu na 
RTK (tyrozinkinázový receptor) nebo na GPCR (receptor spřažený s G-proteiny) je následně 
aktivována PI3-K. Působením PI3-K vzniká fosfatidylinositol-3,4,5-trisfosfát (PIP3), připojený 
k vnitřní straně cytoplazmatické membrány. Na PIP3 se může pomocí svých PH domén navázat 
PDK1 (fosfatidylinositol-dependentní kináza 1) a Akt, čímž je zajištěno jejich přiblížení. Akt 
je poté fosforylována kinázami mTORC2 (z angl. mammalian target of rapamycin complex 2) 
a PDK1, to vede k její disociaci od plazmatické membrány a její aktivaci (obrázek 2). 
Takto aktivovaná Akt může zajistit inhibici apoptózy. Především fosforylací 
proapoptotických faktorů, jakými jsou např. GSK3β (glykogensyntáza kináza 3β) (Maroni et 
al., 2003; Cao et al., 2007), Bad a FoxO1/FoxO3a (Thompson et al., 2016), což negativně 
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reguluje jejich aktivitu, a tím je podpořeno přežití buňky. Prokázáno to bylo např. na modelu 
myších mozkových buněk, kdy byl před samotným TP použit inhibitor PI3-K (LY294002). 
V takovém případě totiž nedošlo k zabránění apoptózy, na rozdíl od situace, kdy inhibitor 
použit nebyl. TP zde vyvolal aktivaci Akt, která prostřednictvím fosforylace inaktivovala 
GSK3β (Cao et al., 2007). 
Kináza Akt také během TP fosforyluje protein Bad (z angl. Bcl-2 associated agonist of 
cell death) (Thompson et al., 2016). Ve fosforylované formě Bad nemůže interagovat 
s antiapoptotickým proteinem Bcl-2 (z angl. B-cell lymphoma 2), čímž tak nenaruší jeho funkci, 
kterou je za normálních podmínek vyvazování proteinu Bax (z angl. Bcl-2-associated X 
protein) (Zong et al., 2001). Proapoptotický protein Bax se podílí na tvorbě póru v membráně 
mitochondrií, což vede k vypuštění cytochromu c z mezimembránového prostoru a následné 
apoptóze (Li et al., 1997). 
Fosforylací transkripčních faktorů FoxO1 a FoxO3a (z angl. forkhead box O1, O3a) je 
zabráněno jejich přesunu do jádra, kde jinak napomáhají transkripci proapoptotických faktorů, 
jako je FasL (Fas ligand) a TRAIL (z angl. tumor necrosis factor-related apoptosis-inducing 
ligand) (Zhang et al., 2011). 
TP má vliv i na aktivaci a zvýšení koncentrace PKC (Arnaud et al., 2004; Ilievska et al., 
2018). Jedním ze zprostředkovatelů aktivace PKC je NO (Balafanova et al., 2002), který je 
syntetizován pomocí eNOS (endotelová NO-syntáza). eNOS může být fosforylována, a tím 
aktivována prostřednictvím PI3-K/Akt signalizační kaskády (Li et al., 2012). PKC byla 
zkoumána např. v souvislosti s ochranou myokardu myší před I/R poškozením (Joyeux et al., 
1997), kde se uplatňuje zejména izoforma  (Arnaud et al., 2004). Aktivovaná PKC se podílí 
na otvírání KATP kanálů (ATP řízené draslíkové kanály) (Ito et al., 2001). Bylo prokázáno, že 
právě otvírání těchto kanálů hraje roli v kardioprotekci (Hoag et al., 1997; Joyeux et al., 1998b). 
Nicméně přesná úloha KATP kanálů při navození ochrany pomocí TP není dosud zcela 
objasněna. 
Spuštění signalizační kaskády PI3-K/Akt může mít také vliv na syntézu a fosforylaci 
HSP. V důsledku aktivace Akt byla pozorována zvýšená exprese především HSP70, HSP90 
(Zhou et al., 2004) a HSP40 (Magrané et al., 2005). Jednou z možností, jak se aktivace Akt 
může podílet na ovlivnění syntézy HSP, je skrze inaktivaci GSK3β (Bijur and Jope, 2000). 
GSK3β totiž patří mezi možné inhibitory HSF1 (z angl. heat shock factor 1), který je v aktivní 
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formě potřebný pro syntézu HSP (Chu et al., 1996). Jiné studie ale prokázaly, že PI3-K/Akt 
























Další signální kaskáda, která může být aktivována během TP, je kaskáda 
serin/threoninových kináz z rodiny MAPK (mitogenem aktivované proteinkinázy). Účastní se 
mnoha buněčných pochodů, jako je např. diferenciace, proliferace, spuštění imunitní odpovědi 
nebo apoptóza. Signál je obecně v rámci kaskády přenášen v několika úrovních pomocí 
fosforylace. MAP3K může být fosforylována např. GTPázami Ras a Rac1, které je aktivovány 
působením mírně zvýšené teploty (Han et al., 2002), popř. je fosforylována jinou protein 
kinázou a aktivuje MAP2K. Ta následně aktivuje MAPK, která dokáže dále fosforylovat velkou 
řadu cílových molekul včetně transkripčních faktorů a dalších kináz. Savčí MAP kinázy je 
možné rozdělit do tří rodin – ERK (kinázy regulované extracelulárním signálem), JNK (c-Jun N-
terminální kinázy) a kinázy p38. 
Obecně je aktivace ERK spojena se zabráněním apoptózy, naopak aktivace kináz JNK a 
p38 má spíše proapoptotické účinky (Xia et al., 1995). Antiapoptotické účinky ERK, stejně jako 
u Akt, spočívají např. ve fosforylaci proapoptotických proteinů GSK3β a Bad (Scheid et al., 
1999; Ding et al., 2005). Kináza p38 může skrze MAPKAPK-2 (z angl. MAPK-activated 
protein kinase 2) fosforylovat, a tím aktivovat HSP27 (Guay et al., 1997). HSP27 se jeví jako 
možný mediátor protekce např. před I/R poškozením (Martin et al., 1997). 
Všechny kinázy jsou aktivovány působením mírně zvýšené teploty (Maroni et al., 2000; 
Han et al., 2002), nicméně jejich přesná úloha v cytoprotekci související s TP a případné 
interakce mezi jednotlivými úrovněmi jejich signálních drah navzájem nejsou plně vyjasněny. 
 
3.2 Mediátory protekce 
3.2.1 HSP  
Během intenzivní hypertermie dochází k denaturaci proteinů a k pozastavení syntézy 
většiny z nich. Výjimkou jsou např. proteiny teplotního šoku (HSP), jejichž množství stoupá 
v reakci na denaturované proteiny, kdy se jako chaperony podílejí na jejich opravě a 
napomáhají buňce vyrovnat se s působením stresových podmínek. Tato odpověď buňky je 
označovaná jako HSR (z angl. heat shock response). Při mírném zvýšení teploty během TP, kdy 
proteiny nejsou ireverzibilně denaturovány a nejsou narušeny ani jiné pochody v buňce, také 
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dochází k syntéze HSP, ačkoliv ne v tak vysoké míře jako při intenzivnější hypertermii (Park 
et al., 2005).  
Syntéza HSP je regulována na úrovni transkripce (obrázek 3). Vlivem stresu působícího 
na buňku dojde k aktivaci HSF (z angl. heat shock factor). Existuje několik typů HSF, přičemž 
HSF1 zde hraje klíčovou roli. Jde o transkripční faktor, který se při normálních podmínkách 
vyskytuje v komplexu s cytosolickými HSP (HSP70, HSP90). V takovém případě je 
v monomerní formě a je inaktivní (Abravaya et al., 1992; Zou et al., 1998). Při narůstajícím 
množství denaturovaných proteinů, vlivem zvýšené teploty, HSP70 a HSP90 disociují od 
HSF1, který tak může trimerizovat. Aby mohl být HSF1 aktivován, musí dojít ještě k jeho 
posttranslačním modifikacím. Možný způsob aktivace HSF1 je fosforylace na serinu 326 savčí 
kinázou mTORC1 (z angl. mammalian target of rapamycin complex 1) (Chou et al., 2012), 
kterou může aktivovat výše zmíněná kináza Akt. Kináza Akt může také zprostředkovat aktivaci 
HSF1 prostřednictvím inhibice GSK3β, což je jeden z inhibitorů HSF1 (Bijur and Jope, 2000). 
Aktivovaný HSF1 se poté v jádře váže na HSE (z angl. heat shock element), to je úsek na DNA 
umístěný v promotorové oblasti genu pro HSP. Po navázání HSF1 na HSE dojde k iniciaci 
translace. Syntézou dostatečného množství HSP je zajištěna opětovná inaktivace HSF1, který 








Obrázek 3: Znázornění aktivace HSF1. Převzato z: (Velichko et al., 2013). 
 
Další možnost regulace transkripce je pomocí HIF-1 (z angl. hypoxia-inducible factor 1), 
což je transkripční faktor, který může podpořit transkripci HSP (Huang et al., 2009). Zvýšená 
exprese HIF-1 v důsledku TP byla pozorována např. v myších astrocytech (Du et al., 2010). 
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HSP se mohou dělit do několika skupin. Např. na základě jejich molekulárních hmotností 
se dělí na proteiny s hmotností menší než 40 kDa (HSP20, HSP27, HSP32), HSP60, HSP70, 
HSP90 a HSP100 (Velichko et al., 2013). V souvislosti s TP byly zkoumány především 
proteiny HSP72, HSP90 a HSP27. V některých tkáních byla pozorována i zvýšená koncentrace 
HSP32 (HO-1, hem oxygenáza-1) (Ewing et al., 1994; Redaelli et al., 2002). To ale nevylučuje 
zapojení i jiných proteinů z této rodiny. 
Mimo to, že se HSP začnou syntetizovat v reakci na stresové podněty, vyskytují se 
v buňce v nižší hladině i za normálních podmínek, kdy slouží jako chaperony a podílejí se na 
udržování proteinové homeostázy. Jednotlivé skupiny mají lehce odlišné biologické funkce, 
nicméně pro všechny je společná právě jejich chaperonová aktivita. Ta spočívá v navázání HSP 
na odkryté hydrofobní části nesbalených, popř. špatně sbalených proteinů, čímž zabrání 
možným interakcím s jinými molekulami. Mezi další účinky HSP se řadí také inhibice 
apoptózy. HSP70 a HSP90 mohou interagovat s Apaf-1 (z angl. apoptotic protease activating 
factor 1) (Beere et al., 2000; Pandey et al., 2000) a HSP27 má negativní vliv na uvolnění 
cytochromu c z mitochondrií (Paul et al., 2002), takže se snižuje pravděpodobnost formování 
apoptozomu. HSP působí také protizánětlivě, např. HSP70 inhibuje NFκB (nukleární faktor 
κB), transkripční faktor, který se jinak podílí na expresi cytokinů (Ran et al., 2004).  
Zejména v dřívějších studiích zabývajících se TP byla navozená protekce připisována 
hlavně HSP. Tyto proteiny ale nejsou jediným klíčovým zprostředkovatelem a celý 
mechanismus je mnohem komplexnější. Naznačují to některé výzkumy, ve kterých byly 
blokovány jiné potenciální mediátory protekce, zatímco syntéza HSP nijak ovlivněna nebyla a 
k navození ochrany přesto nedošlo. Příkladem může být studie zabývající se zablokováním α1 
adrenergních receptorů (Joyeux et al., 1998a) a inaktivací PKC (Joyeux et al., 1997) během 
zkoumání možného navození kardioprotekce před I/R poškozením u myší. V jiné studii byl 
sledován vliv přidání inhibitoru kinázy PI3-K na schopnost TP zajistit ochranu myších 
nervových buněk před apoptózou, kterou může vyvolat nízká hladina K+ (Cao et al., 2007). 
Naopak v některých oblastech bylo prokázáno, že exogenní dodání HSP vyvolalo stejný 
účinek jako TP. Např. Kelty a kol. v roce 2002 ukázali, že právě samotné dodání HSP zajistí, 
stejně jako TP, zachování normální funkce synapsí myších neuronů při následném působení 
vyšší teploty, která se mimo jiné podílí i na ovlivnění synaptického přenosu. V jiném případě 
mělo zase zabránění syntézy samotných HSP pomocí antisense oligonukleotidů negativní vliv 
při navození protekce během TP (Ito et al., 1999).  
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Možný mechanismus, jímž se HSP podílejí na ochraně buněk, může souviset s jejich 
chaperonovou aktivitou, díky které by mohly napomáhat při sbalování jiných nově 
syntetizovaných proteinů zprostředkujících cytoprotekci. Tomu napovídají některé studie, kde 
byly protektivní účinky pozorovány až několik hodin po aplikaci TP. Např. v roce 1998 Gill a 
kol. prováděli pokus na kultuře lidských endoteliálních buněk pupečníkové žíly a prokázali, že 
ačkoliv vyšší hladina HSP72 byla naměřena už po 2 hodinách (tehdy proběhlo první měření), 
k protekci buněk před oxidativním poškozením došlo až po 20 hodinách. V obou časech byla 
hladina HSP přibližně stejná. Přesný význam HSP při protekci navozené TP tedy není zcela 
jasný a vyžaduje další „výzkumy.  
3.2.1 Antioxidační enzymy 
ROS mohou mít protektivní účinky, pokud se v buňce vyskytují v malém množství. 
Dokonce i vlivem hypertermie dochází v tkáních k jejich produkci. Bylo prokázáno, že jsou 
důležité např. pro navození kardioprotekce proti I/R poškození (Arnaud et al., 2002). Nicméně 
pokud je hladina ROS, popř. RNS (reaktivní formy dusíku) v buňce příliš vysoká, může být 
jejich působením narušena struktura a funkce NK, proteinů a lipidů. S těmito reaktivními 
formami bojuje antioxidační systém buňky.  
V některých studiích bylo pozorováno, že se TP podílí na aktivaci antioxidačních 
enzymů. Působením mírné hypertermie na myší kardiomyocyty došlo např. ke zvýšení 
koncentrace MnSOD (Mn superoxid dismutáza), což je enzym katalyzující přeměnu škodlivého 
superoxidového radikálu O2
- na O2 a H2O2 (Yamashita et al., 1997; Wang et al., 2000). Dále 
byla v různých tkáních pozorována také vyšší hladina katalázy, která přeměňuje vzniklý H2O2 
na O2 a H2O (Joyeux et al., 1997; Thomas et al., 2003). TP se podílel i na aktivaci antioxidačních 
enzymů GR (glutathion reduktáza) a GPX (glutathion peroxidáza) (Gerazova-Efremova et al., 
2019). Vlivem hypertermie byla zvýšena i koncentrace neenzymatického antioxidantu GSH 
(glutathion) (Pan et al., 2012). Je tedy jasné, že TP může spolehlivě působit proti oxidačnímu 
stresu, což dokazují i snížené hladiny ROS a NO, které byly naměřené v několika studiích (Li 
et al., 2012; Pan et al., 2012).  
3.2.2 NOS 
NO je malá signální molekula, která má za normálních podmínek protizánětlivé účinky. 
Pokud se ale v buňce vyskytuje ve větší míře, může se podílet i na spuštění zánětlivých reakcí. 
Produkci NO zajišťují enzymy NOS (syntáza oxidu dusnatého). Existují 3 typy této syntázy, 
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eNOS (endoteliální), nNOS (neuronální) a iNOS (inducibilní). Kromě role v imunitních 
procesech se NO podílí např. i na vasodilataci a regulaci apoptózy (Sharma et al., 2007). 
Produkce NO může být důležitá třeba z hlediska kardioprotekce, což patrně souvisí s dříve 
zmíněnou schopnosti NO aktivovat PKC (Balafanova et al., 2002). 
V některých studiích byla v důsledku TP pozorována aktivace eNOS a iNOS vedoucí ke 
zvýšení hladiny NO s následným navozením ochrany, to konkrétně v myších kardiomyocytech 
a v buňkách krční a stehenní tepny (Arnaud et al., 2001; Li et al., 2012). V jiném případě ale 
protektivní vliv TP spočíval právě v inhibici iNOS. Snížení koncentrace NO poté vedlo 
k obnovení běžné funkce epitelu v plicních sklípcích myší, která byla jinak v důsledku 
hemoragického šoku plic negativně ovlivněna (Pittet et al., 2002). 
3.2.3 COX-2 
Dalším potenciálním mediátorem protekce může být také COX-2 (cyklooxygenáza 2), 
enzym důležitý při syntéze prostaglandinů. Zvýšené množství COX-2 bylo pozorováno po 24 
hodinách od aplikace TP na myší myokard. Zároveň přidáním inhibitoru této cyklooxygenázy 
(NS-398) před vystavením tkáně ischemii byl narušen protektivní účinek TP a nedošlo ke 
zmenšení rozsahu infarktového ložiska (Arnaud et al., 2003). V pozdějších studiích byla naopak 
koncentrace COX-2 snížena po 24 hodinách od prvního kola TP a ke zvýšení její hladiny došlo 
až při opakovaném provedení TP po 48 hodinách (Ilievska et al., 2018). Přesná role této 
cyklooxygenázy v cytoprotekci také není plně objasněna. 
 
3.3 Vliv TP na hladinu cytokinů 
V souvislosti s TP dochází i ke změně koncentrací některých cytokinů, ty by mohly být 
dalším potenciálním mediátorem zajišťujícím ochranu buněk. Jejich význam byl zkoumán 
s ohledem na možné vyvolání kardioprotekce, která byla jinak narušena v případě podání 
protilátek, konkrétně proti IL-1β (interleukin 1β) a TNFα (faktor nádorové nekrózy α). 
Přidáním těchto protilátek došlo také inhibici MnSOD. Význam zvýšené hladiny cytokinů 
TNFα a IL-1β může tedy spočívat právě v aktivaci antioxidačních enzymů, nejspíš 
prostřednictvím uvolnění ROS (Yamashita et al., 2000).  
Zmíněné cytokiny TNFα, IL-1β společně s IL-6 (interleukin 6) ale patří mezi prozánětlivé 
cytokiny. Jejich hladina stoupá v počátečních fázích zánětu a podílejí se na jeho zesílení. 
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Podporují aktivaci endotelových buněk, na kterých se poté exprimují adhezní molekuly, čímž 
mohou zajistit infiltraci leukocytů do tkání. Jako protektivní se vlivem TP jevilo i snížení 
hladiny těchto cytokinů. Např. při ochraně prasečích plic před I/R poškozením, kdy po aplikaci 
TP byly zaznamenány nižší koncentrace IL1-β, IL-6 a TNFα (Luh et al., 2007).  
TP se podílí také na inhibici TNFα-zprostředkované upregulace VCAM-1 (z angl. 
vascular cell adhesion molecule 1) a E-selektinu v endoteliálních buňkách. E-selektin a VCAM-
1 patří mezi adhezní molekuly, které jsou produkovány díky cytokinům a hrají roli při infiltraci 
leukocytů. Během TP byla v kultuře lidských buněk arteriálního endotelu zablokována aktivace 
NFκB, transkripčního faktoru zajišťujícího expresi cytokinů. Došlo k tomu pravděpodobně 
pomocí HSP (Nakabe et al., 2007). V důsledku TP byla pozorována i snížená exprese ICAM-1 
(z angl. intercellular adhesion molecule 1), např. v buňkách myších ledvin a v buňkách krční a 





4 Potenciální využití 
V předchozí kapitole byly shrnuty alespoň některé molekulární mechanismy, kterými se 
TP podílí na navození cytoprotekce. Samotná metoda je stále pouze předmětem výzkumu a 
zatím není využívána v klinické praxi. Vlivy TP jsou zkoumány v mnoha oblastech, z toho 
velké množství studií je zaměřeno na jeho účinky v rámci ochrany tkání před I/R poškozením. 
Vzhledem k povaze této metody, která musí být aplikována před očekávaným vystavením 
stresovému podnětu, by TP mohl sloužit při přípravě tkání u různých plánovaných lékařských 
zákroků, např. při transplantacích nebo jiných operacích vyžadujících třeba pozastavení 
přívodu krve. 
4.1 Ochrana před I/R poškozením 
Pokud je tkáň vystavena ischemii, následná reperfuze je důležitá pro zachování její 
funkce. Oba tyto procesy spouští řadu změn na buněčné úrovni, a ty mají za následek tzv. I/R 
poškození. Během ischemie je omezeno prokrvení tkáně vedoucí k nedostatku živin a kyslíku, 
a tím i k nedostatku energie. Mezitím dochází k hromadění odpadních produktů metabolismu. 
Při reperfuzi, kdy je obnoven přívod krve, vzniká poškození, které bývá mnohem závažnější 
než to způsobené samotnou ischemií. Důležitou roli při tom hraje iontová dysbalance a oxidační 
stres, kdy vzniklé ROS poškozují buňky. Významné může být také spuštění zánětlivých procesů 
a apoptózy (de Groot and Rauen, 2007). Právě TP je jedna z metod zajišťující ochranu proti 
tomuto typu poškození. 
4.1.1 I/R poškození 
Při nedostatečném zásobení tkáně kyslíkem, zapříčiněném ischemií (obrázek 4), nemůže 
v mitochondriích nadále probíhat oxidativní fosforylace a výsledkem je snížení hladiny ATP. 
Mezitím je spuštěna anaerobní glykolýza, nicméně tento způsob získávání ATP není dostatečně 
efektivní. Dochází ke snížení pH cytosolu, kterému přispívá vytvořený laktát a uvolněné H+ 
např. z lysozomů. Na zvýšenou koncentraci H+ reaguje Na+/H+ transportér a ionty Na+ vstupují 
do buňky. Iontová homeostáza je narušena a v cytosolu stoupne koncentrace Ca2+ a Na+. Pokles 
ATP má totiž negativní vliv na funkci Na+/K+-ATPázy, která pak není schopna odstranit 
přebytek Na+ z buňky. Také je ovlivněn Na+/Ca2+ antiportér, který začne přenášet ionty 
v opačném směru, tzn. Ca2+ do buňky. Zvýšená koncentrace těchto iontů v cytosolu zapříčiní 
aktivaci některých hydroláz a proteáz, které mohou štěpit např. cytoskeletální proteiny. Na 
vychytávání cytosolického Ca2+ (při jeho vysoké koncentraci) se aktivně podílejí mitochondrie, 
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ale jejich kapacita je omezená a vlivem zvýšeného Ca2+ mohou být narušeny mitochondriální 
funkce. Nahromaděním Na+ a Ca2+ v cytosolu vzniká hypertonické prostředí, do buněk proniká 
voda a dochází k buněčnému otoku. Následně může být poškozena plazmatická membrána, což 
vede k nekróze (de Groot and Rauen, 2007).  
Při reperfuzi (obrázek 4), kdy je obnoven přísun kyslíku, dochází k nadměrné tvorbě ROS 
mitochondriemi. Reperfuze také zajistí obnovu hodnoty pH, což společně s uvolněnými ROS a 
Ca2+ nahromaděnými v matrix mitochondrií vede k otevírání MPTP (mitochondriálního póru 
přechodné permeability). To může zapříčinit otok mitochondrií. Pokud dojde k narušení vnější 
mitochondriální membrány a uvolnění apoptotických faktorů, je vyvolána buněčná smrt 
(Sanderson et al., 2013). Otevření tohoto nespecifického póru, umístěného na vnitřní straně 
mitochondriální membrány, umožní přístup cytosolickému ATP k mitochondriální ATPáze, a 
to vede k jeho další degradaci (de Groot and Rauen, 2007). Dalším důležitým zdrojem ROS je 
také NADPH oxidáza (Loukogeorgakis et al., 2010). Nadprodukce ROS vede k nevratnému 
poškození buněk, se kterým neumí antioxidační systém buňky bojovat. Poškození vzniká v 
důsledku vysoké reaktivity ROS, které reagují s jinými molekulami v organismu, především 
s NK, lipidy a proteiny, čímž mění jejich funkce a mohou zprostředkovat buněčnou smrt.  
 
Obrázek 4: Znázornění hlavních buněčných procesů probíhajících při ischemii a reperfuzi. 
Převzato a upraveno z: (Xia et al., 2016). 
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S I/R poškozením souvisí i spuštění zánětlivých procesů. Dochází k aktivaci endotelu a 
expresi adhezních molekul, jako jsou např. ICAM, VCAM, a selektiny. To vede k interakci 
mezi leukocyty a buňkami aktivovaného endotelu a následné infiltraci leukocytů do 
poškozených tkání. Buňky imunitního systému dále začnou uvolňovat látky podílející se na 
zesílení zánětlivé odpovědi, např. různé prozánětlivé cytokiny nebo NO (Danton and Dietrich, 
2003). 
4.1.2 Vliv TP 
Výše zmíněné procesy probíhají obdobně napříč jednotlivými orgány při jejich vystavení 
ischemii a následné reperfuzi a nejsou tkáňově specifické. Jednotlivé orgány jsou ale různě 
citlivé k I/R poškození. TP zvýšená odolnost vůči tomuto poškození byla pozorována na 
zvířecích modelech např. v srdci (Donnelly et al., 1992; Currie et al., 1993), v buňkách nervové 
tkáně a v mozku (Xu et al., 2002; Chen et al., 2004; Du et al., 2010), v plicích (Javadpour et al., 
1998; McCormick et al., 2003; Luh et al., 2007), v ledvinách (Stokes et al., 1996) i v játrech 
(Kimoto et al., 2000; Terajima et al., 2000). 
TP se na ochraně proti tomuto typu poškození podílí spuštěním signálních drah 
zmíněných v přechozí kapitole. Kinázy signálních kaskád mohou fosforylovat, a tím aktivovat, 
popř. inhibovat různé efektorové molekuly, např. některé proapoptotické faktory. Dále třeba 
prostřednictvím PKC, která je během TP aktivována (Joyeux et al., 1997), dochází k otevírání 
KATP kanálů (Ito et al., 2001), které se vyskytují na buněčné membráně i na membráně 
mitochondrií. Význam otevírání KATP kanálů při navození protekce byl zkoumán v buňkách 
myokardu (Pell et al., 1997), ale jak přesně se tyto kanály podílejí na ochraně zprostředkované 
TP, není jasné. Aktivací antioxidačního systému se buňka vyrovnává se vzniklými ROS (Marie 
Joyeux et al., 1997; Yamashita et al., 1997). Dochází i k potlačení zánětlivé reakce, vzhledem 
k tomu, že bylo možné pozorovat snížené hladiny prozánětlivých cytokinů (IL-1βb, IL-6, 
TNFα) a sníženou expresi adhezních molekul (ICAM, VCAM, selektinů) (Luh et al., 2007; Li 
et al., 2012). 
4.2 Transplantace 
Jednou z oblastí, kde by mohl být TP využíván, je příprava štěpů před transplantací. To 
by se mohlo týkat některých výše zmíněných orgánů, kde byla pozorována následná odolnost 
vůči I/R poškození, které je nevyhnutelnou součástí těchto zákroků, stejně jako spuštění 
zánětlivých reakcí. Možnost využití TP při transplantacích podporuje např. i studie, ve které 
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vystavení orgánu hypertermii, konkrétně myších ledvin, zajistilo zachování jejich běžných 
funkcí. Ty mohou být narušeny během prezervace štěpů v chladu, což je jedna z metod 
prezervace orgánů před transplantováním do těla recipienta. Poškození funkcí se projevilo u 
kontrolní skupiny ledvin, které před tím nebyly vystaveny hypertermii. I doba, po kterou mohly 
být štěpy mimo tělo, byla delší u skupiny vystavené TP (Redaelli et al., 2002).  
Obdobně příznivý účinek byl pozorován také u myších srdcí. Lokální zahřátí levé komory 
před prezervací v chladu vedlo k prodloužení doby, po kterou mohla být srdce takto 
uchovávána, aniž by došlo k jejich poškození. Hypertermie zajistila i zlepšení systolické a 
diastolické funkce. Tyto funkce byly narušeny u kontrolních srdcí, které hypertermii vystaveny 
nebyly (Kevelaitis et al., 2001). 
Dalším příkladem, kdy se TP ukázal jako spolehlivá metoda, je jeho použití během 
kultivace lidských nádorových buněk, později transplantovaných do těla zvířat (PDX, z angl. 
patient derived xenografts). Zvířata se v takovém případě používají jako prostředí, kde mohou 
nádorové buňky růst a být dále zkoumány v rámci léčby rakoviny. Nicméně ne vždy jsou v těle 
zvířete vhodné podmínky pro transplantované buňky a právě TP může zajistit jejich lepší 
odolnost (Zeng et al., 2016).  
4.3 Vliv na muskuloskeletální aparát  
Jinou oblastí, kde by TP mohl najít své uplatnění, je ochrana měkkých tkání před 
komplikacemi, ke kterým dochází v důsledku jejich operací. Konkrétně byl vliv TP zkoumán 
s ohledem na možné předcházení srůstu šlach, což je běžný pooperační stav, který vede 
k omezení pohybu. TP relativně spolehlivě zmírnil srůst šlach u myší a zabránil vyvolání 
zánětlivé odpovědi, pravděpodobně prostřednictvím HSP72 (Mulhall et al., 2002; Healy et al., 
2007; Tan et al., 2017). Zvýšená hladina HSP72 vlivem TP byla také zkoumána s ohledem na 
možné zmírnění atrofie myšího lýtkového svalu vzniklé v důsledku nedostatečné fyzické 
aktivity (Takeda et al., 2009). I tato studie přinesla pozitivní výsledky, jelikož ke zmírnění 
atrofie opravdu došlo.    
4.4 Vliv na hojení ran  
TP se ukázal jako efektivní metoda také při předcházení potíží s hojením operačních ran. 
Zahřátí myší tkáně na 43°C po dobu 10-40 min v místě, kde byl později proveden chirurgický 
řez, zajistilo lepší a rychlejší průběh hojení. Roli při tom nejspíš hrály HSP70, jejichž syntéza 
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byla zvýšena díky TP (Wilmink et al., 2009). Potíže s hojením ran jsou časté např. u diabetiků 
a TP by se mohl využívat před plánovanými operacemi jako prevence těchto komplikací. 
4.5 Ochrana před termálním poškozením 
Při laserových operacích dochází k zahřátí tkáně v okolí místa, kam je paprsek namířen, 
což může vést k poškození této tkáně. Např. během operace očí může takové zahřátí 
vyvolat apoptózu zdravých keratocytů, to se projeví zašednutím rohovkového stromatu. TP, 
pravděpodobně prostřednictvím zvýšení exprese HSP, může zajistit odolnost buněk i proti 
tomuto typu poškození. Nasvědčuje tomu studie, kde promývání myšího oka zahřátým 
fyziologickým roztokem před provedením laserové operace zajistilo zvýšení teploty rohovky 
na 43°C, což následně vedlo ke zlepšení hojení rány a zmírnění zašednutí rohovky (Kim et al., 
2004). 
4.6 Ochrana před cytotoxicitou léčiv 
Doxorubicin je antibiotikum často používané při léčbě různých nádorových onemocnění. 
Nicméně má vedlejší kardiotoxické účinky, což omezuje možnosti jeho využití v klinické praxi. 
TP se ukázal jako jedna z metod, která zajistila lepší odolnost buněk vůči apoptóze vyvolané 
právě tímto léčivem. Bylo to prokázáno na kultuře myších buněk myokardu, které byly 24 hodin 
před použitím doxorubicinu vystaveny teplotě 42°C po dobu 30 min. V buňkách nedošlo ke 
spuštění apoptózy, na čemž se pravděpodobně podílely HSP70, vzhledem k tomu, že po přidání 
antisense oligonukleotidů těchto proteinů byl narušen cytoprotektivní efekt TP (Ito et al., 1999). 
4.7 Neurodegenerativní poruchy 
Apoptóza hraje roli i v patogenezi některých neurodegenerativních poruch, jakými jsou 
např. Alzheimerova choroba, Parkinsonova choroba, Huntingtonova choroba či amyotrofická 
laterální skleróza. Vzhledem ke svým antiapoptotickým účinkům je TP některými studiemi 
navrhován jako potenciální prostředek léčby těchto onemocnění (Cao et al., 2007). Jde ale o 
chronická onemocnění a TP navozuje jen přechodnou protekci. Aby tedy mohl být v této oblasti 




4.8  Příklady klinického využití 
Jeden z pokusů o převedení této metody do praxe ukazuje studie z roku 2018, kdy byl TP 
aplikován před operací kolorektálního karcinomu, po jejímž provedení bývá často problémem 
infekce v místě operačního výkonu. Bohužel mezi kontrolní skupinou (21 lidí) a skupinou 
vystavenou TP (20 lidí) nebyl pozorován žádný rozdíl v hladinách prozánětlivých cytokinů 
TNFα, IL-1 a IL-6 a nedošlo ani ke zmírnění infekce po operaci. Nevýhodou této studie je malý 
počet testovaných lidí (41). Zároveň je možné, že použití jiného modelu TP by vedlo k lepším 
výsledkům. Zde byla teplota pacientů zvýšena na 39°C po dobu 1 hodiny přibližně 12 hodin 
před zákrokem (Attaallah et al., 2018). 
 TP se ale jako účinná metoda ukázal při předcházení poškození svalů, ke kterému by 
mohlo dojít během excentrického cvičení. U 11 osob byl TP aplikován na svaly předloktí jedné 
ruky 16–20 hodin před jejich excentrickou kontrakcí. Teplota svalů byla zvýšena na 40°C po 
dobu 20 minut. V porovnání s druhou rukou, která nebyla vystavena vyšší teplotě, bylo možné 
pozorovat značné zmírnění poškození, kdy nedošlo k omezení pohyblivost svalů a osoby 





Termální preconditioning představuje metodu, při níž se využívá různých změn na 
buněčné úrovni, ke kterým dojde, pokud jsou buňky vystaveny neletálním stresovým 
podmínkám. V případě TP je to mírně zvýšená teplota. Tyto změny, které zahrnující spuštění 
určitých signálních drah, regulaci genové exprese, syntézu nových proteinů a další adaptace, 
mohou zajistit, že se buňky stanou odolnějšími vůči dalším stresových podnětům, které by jinak 
působily letálně. Výhodou této metody je její snadná proveditelnost a ekonomická nenáročnost. 
Cílem práce bylo shrnout dosud známé poznatky o vlivu TP na organismus a představit alespoň 
některé oblasti, kde by se tato metoda mohla využívat.  
Přesný molekulární mechanismus, který stojí za protektivními účinky, zatím není 
dostatečně prozkoumán. Nicméně na základě provedených studií je možné říci, že obvykle 
dochází k aktivaci signálních drah, které jsou spojeny s kinázami PI3-K/Akt a MAPK. Velkou 
roli ve zprostředkování cytoprotekce hrají i nově nasyntetizované proteiny, což se odráží i na 
tom, že protektivní účinky není možné pozorovat ihned po aplikaci TP, ale až v pozdějších 
hodinách.  
Lepší pochopení mechanismu, kterým TP na organismus působí, je důležité pro stanovení 
přesných podmínek, za jakých by mohla být metoda prováděna tak, aby byla co nejvíce 
efektivní, ale zároveň nezpůsobovala žádné vedlejší účinky. Úkolem budoucího výzkumu je 
tedy definovat např. vhodnou teplotu a časový interval, který je potřeba dodržet mezi aplikací 
TP a vystavením dalšímu stresovému podnětu. V mnohých studiích, prováděných na zvířecích 
modelech, se jako ideální teplota ukázalo 42°C a více. Taková teplota by ale mohla být pro 
člověka spíše škodlivá, což značně omezuje možnosti jejího využití. Celkový nedostatek studií 
na lidech představuje překážku v převádění této metody do klinické praxe.  
TP by mohl být využíván v nejrůznějších oblastech. Například při ochraně orgánů před 
negativními vlivy ischemie a reperfuze, které jsou nevyhnutelnou součástí při transplantacích. 
Dále při předcházení poškození svalů a šlach, ke kterému může dojít třeba vlivem cvičení nebo 
jejich operací. TP by také mohl chránit buňky před působením některých cytotoxických léčiv a 
jako slibná se tato metoda jeví i v rámci usnadnění hojení operačních ran. Některé studie 
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